非アルコール性脂肪性肝炎ウサギモデルにおける酸化ストレス、炎症、線維化の進行は、肝マクロファージ(クッパー細胞)による赤血球貪食が関与する : ヒトNASH病態との関連性 by 音川, 公治
 － 243 －
 
氏 名 音 川 公 治  
学 位 の 種 類 博   士（医  学） 
学 位 記 番 号 第 5013号 
学位授与年月日 平成 19年 3月 23日 
学位授与の要件 学位規則第４条第１項 
学 位 論 文 名 Erythrophagocytosis by Liver Macrophages (Kupffer Cells) Promotes Oxidative 
Stress, Inflammation and Fibrosis in a Rabbit Model of Steatohepatitis: 




論文審査委員 主 査 教 授 河 田 則 文   副 査 教 授 井 上 正 康 
副 査 教 授 塩 見   進 




























シノネナールはともに増加した。肝のTNF-α, IL-1β, IL-8, TGF-β1, Collagen 1A1, MMP-9, TIMP-2, 
Hemeoxygenase-1, MCP-1, NF-ｋB mRNA発現はそれぞれ有意に増加した。以上の結果から、本モデル肝では酸化
ストレス、炎症、線維化の亢進状態が示唆された。組織像を詳細に検討した結果、肝組織中に多数浸潤した
Kupffer細胞に鉄沈着像と赤血球貪食像を認めた。Kupffer細胞による赤血球貪食が亢進する機序を検討した結
果、赤血球膜の脆弱性と赤血球膜上へのPhosphatidylserine（PS）表出を認め、赤血球にアポトーシス様の膜
変化が生じていることが判明した。また、アポトーシス細胞に結合してマクロファージの貪食を亢進させる
MFG-E8の肝組織中発現が有意に増加していた。 
以上の結果から、本研究はアミノ酸欠乏食や遺伝子改変動物を用いずに、高脂肪・高コレステロール食投与
のみでヒトNASHと極めて類似する動物モデルの作製に成功し、肝での酸化ストレス、炎症、線維化の分子メカ
ニズムを初めて明らかにしたものであり、ヒトNASHの分子病態の理解に大きく貢献することが明らかである。
よって著者は博士（医学）の称号を授与されるに値すると判定した。 
